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RESUMEN
Durante la última década se ha puesto de manifiesto que determina-
dos productos del metabolismo del ácido araquidónico generados por en-
zimas del sistema citocromo P-450 (CIP-450) juegan un papel esencial en
la regulación de la función vascular. Metabolitos formados por la acción
de epoxigenasas CIP-450 participan como mediadores paracrinos y/o au-
tocrinos en las relajaciones e hiperpolarizaciones dependientes del endo-
telio independientes del óxido nítrico (NO) y de los prostanoides, de es-
pecial relevancia en la circulación coronaria y en las arterias de resistencia.
El efecto inhibidor demostrado para el NO sobre la actividad CIP-450 en-
dotelial, podría explicar que esta última se encuentre incrementada en dis-
funciones endoteliales donde la producción de NO está alterada. Por otra
parte, un eicosanoide vasoconstrictor producido por el sistema enzimático
CIP-450 participa en la respuesta miógenica responsable de los mecanis-
mos locales de autorregulación del flujo sanguíneo cerebral y renal. Se han
descrito también acciones anti-inflamatorias, de proliferación y angiogé-
nesis como resultado de la actividad CIP-450 en la pared vascular.
1. INTRODUCCIÓN
El sistema citocromo P-450 (CIP-450) constituye un sistema mul-
tienzimático de enzimas unidas a la membrana que oxidan, peroxidan, y/o
reducen colesterol, vitaminas, esteroides, xenobióticos y diversas sustan-
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cias de forma dependiente del oxígeno y del NADPH. Sin embargo, de-
bido a que muchas isoenzimas de este sistema son capaces de metaboli-
zar el ácido araquidónico a productos biológicamente activos, las enzi-
mas CIP-450 han sido descritas a menudo como la “tercera ruta
metabólica del ácido araquidónico”, además de las rutas de la ciclooxi-
genasa (COX) y de la lipooxigenasa. A partir de las observaciones ini-
ciales de que el CIP-450 renal podía metabolizar el ácido araquidónico a
sustancias que afectaban el tono arterial (1), diversas investigaciones lle-
vadas a cabo durante la última década han confirmado la expresión de las
enzimas CIP-450 en el sistema cardiovascular y su importancia en la ho-
meostasis vascular (2). Así, como resultado de la acción de una w-hidro-
xilasa CIP-450 se genera un eicosanoide vasoconstrictor que participa en
la respuesta miogénica arteriolar, y por tanto, en los procesos de autorre-
gulación de ciertos lechos vasculares como el cerebral y el renal, mien-
tras que en las células endoteliales, la acción de una epoxigenasa CIP-
450 participa en la vasodilatación dependiente del endotelio no mediada
por óxido nítrico (NO) ni por prostanoides y atribuida al factor hiperpo-
larizante derivado del endotelio (EDHF), en particular en las arterias co-
ronarias. Además, diversos metabolitos generados por este sistema enzi-
mático participan como moléculas de señalización en las rutas de
transducción intracelular implicadas en procesos de proliferación celular
y angiogénesis de la pared vascular. Durante la conversión enzimática del
ácido araquidónico por el CIP-450 dentro de la pared vascular se gene-
ran especies reactivas de O2 (por ejemplo, aniones superóxido ) que tie-
nen efectos agudos y crónicos en la función vascular.
2. DISTRIBUCIÓN Y TIPOS DE ENZIMAS CIP-450 
EN EL SISTEMA CARDIOVASCULAR
A partir del ácido araquidónico, las monoxigenasas CIP-450 generan
ácidos hidroxieicosatetranoicos (HETEs) y ácidos epoxieicosatrienoicos
(EETs) (1) (Esquema 1). Aunque la mayoría de las enzimas CIP-450 se
expresan primariamente en el hígado, con niveles significativamente me-
nores de expresión en tejidos extrahepáticos, han sido detectadas también
en el corazón, vasos sanguíneos, tracto gastrointestinal, riñón y pulmón,
e isoformas específicas localizadas en músculo liso y endotelio vascular
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contribuyen de forma selectiva a la regulación del tono vascular (2,3).
Las enzimas CIP-450 que metabolizan el ácido araquidónico con un pa-
pel más relevante en la regulación vascular son las epoxigenasas de la
familia 2 (CIP-450 2B, 2C8, 2C9, 2C10, 2J2 en el hombre; 2C34 en el
cerdo; 2C11, 2C23 y 2J4 en la rata), que generan una serie epóxidos re-
gión- y estéreo-específicos (5,6-, 8,9-, 11,12- y 14,15-EETs), y las w-hi-
droxilasas del ácido araquidónico pertenecientes a la familia CIP-450 4A
que forman HETEs (2) (Esquema 1).
Los EETs y el 20-HETE (este último el principal producto del CIP-
450 en las arteriolas renales y cerebrales) son segundos mensajeros res-
ponsables de muchas de las acciones de hormonas peptídicas como mi-
tógenos, secretagogos o agentes vasoactivos (4). Dichos compuestos
pueden ser procesados dentro de las células vasculares, y los metabolitos
así generados actúan también como moléculas de señalización activas que
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ESQUEMA 1. Metabolismo del ácido araquidónico por las monooxigenasas del sistema
CIP450 y formación de ácidos hidroxieicosatetranóicos (HETEs), ácidos epoxieicosatrie-
nóicos (EETs) y ácidos dihidroeicosatrienóicos (DHTs). El 20-HETE y 5,6-EET pueden
ser convertidos en análogos de prostaglandinas (PG) por la  ciclooxigenasa. Modificado
de McGiff & Quilley (4)
en algunos casos poseen efectos opuestos. Así, el 5,6-EET y el 20-HETE
pueden ser rápidamente metabolizados por la enzima COX (Esquema 1),
lo cuál hace difícil determinar los efectos celulares directos de estos com-
puestos y su papel en la regulación de la homeostasis vascular a medio-
largo plazo. En el riñón, el 20-HETE es convertido por la COX en un
análogo vasoconstrictor de la prostaglandina H2 (PGH2) (20-OH PGH2)
que es transformado adicionalmente por isomerasas para dar metabolitos
tanto vasoconstrictores/antidiuréticos (20-OH PGF2a y 20-OH TXA2),
como vasodilatadores/diuréticos (20-OH PGE2 y 20-OH PGI2) (4). De
esta forma, el metabolismo relacionado con la COX estaría destinado a
acoplar los cambios en el transporte en los segmentos tubulares renales
con el flujo sanguíneo local, siendo las moléculas efectoras el 20-HETE
y sus productos vasoactivos producidos por la COX, respectivamente (4).
Los EETs y sus productos diol, los ácidos dihidroxieicosatrienoicos
(DHETs) pueden ser captados por los miocitos cardiacos, las células en-
doteliales y las plaquetas y almacenados en forma de fosfolípidos, espe-
cialmente fosfatidilcolina y fosfatidilinositol, pudiendo posteriormente ser
liberados en respuesta a estímulos hormonales, como por ejemplo la hi-
drólisis de fosfolípidos estimulada por la angiotensina II (2,4,5). Por tan-
to, los HETEs y EETs preformados y unidos a lípidos representan un re-
servorio significativo en tejidos como el hígado, el riñón, las plaquetas y
las células endoteliales (2,4). En estas últimas, la incorporación de EETs
en un pool de fosfolípidos está catalizada por una acil coenzima sintasa,
y el hecho de que la incubación previa de arterias coronarias aisladas por-
cinas con EET y DHET incremente las relajaciones dependientes del en-
dotelio pero no las independientes, sugiere que estos lípidos esterificados
constituyen un depósito intracelular de EETs a partir del cuál éstos pue-
den ser liberados en respuesta a la activación celular independientemen-
te de la activación del CIP-450 (2, 6).
La actividad CIP-450 en la pared vascular puede estar regulada por
otros mediadores vasoactivos producidos también localmente. Así, a ni-
vel renal el NO ejerce una influencia inhibidora tónica sobre el metabo-
lismo del ácido araquidónico dependiente del CIP-450 (4,7). El NO in-
hibe la formación microvascular renal de 20-HETE debido a su capacidad
de unirse al grupo hemo de las enzimas CIP-450 4A (7). De forma simi-
lar, la inhibición crónica de la enzima de síntesis del NO (NOS) con aná-
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logos de la L-arginina incrementa la formación de 20-HETE y los nive-
les de proteína CIP-450, originando perturbaciones marcadas de la fun-
ción renal (4). Estas interacciones NO/CIP-450 operan a nivel tubular y
vascular renal y son importantes a la hora de establecer el grado de acti-
vidad del feedback túbulo-glomerular, la actividad de los canales de K+
y la actividad motora vascular renal.
3. ACTIVIDAD CIP-450 Y “FACTOR HIPERPOLARIZANTE
DERIVADO DEL ENDOTELIO” (EDHF)
Endotelio y regulación del tono vascular
Los elementos contráctiles de la pared vascular se mantienen en un es-
tado de acortamiento activo conocido con el nombre de “tono vascular”
que varía con el tamaño y la localización jerárquica de los vasos, estando
el nivel de tono arterial inversamente relacionado con el diámetro vascular
(8). Además de la influencia de factores pasivos tales como la geometría
estructural y distensibilidad de la pared, el control preciso del tono y diá-
metro vascular se lleva a cabo por ajustes locales (miogénicos, metabóli-
cos y endoteliales) y extrínsecos (neurohumorales) de la actividad del mús-
culo liso. Los sistemas locales y extrínsecos de control de los vasos
sanguíneos normalmente interaccionan para satisfacer las demandas loca-
les y generales, aunque existen diferencias considerables entre los distintos
lechos vasculares dependiendo de la función especializada de cada tejido
(8). Ciertos productos del metabolismo del ácido araquidónico generados
por el CIP-450 van a estar implicados en la regulación local miogénica y
endotelial del tono arterial en determinados lechos vasculares.
La células endoteliales, situadas en la interfase entre la sangre y la pa-
red vascular, juegan un papel crucial en el control del tono y la homeosta-
sis vascular y tienen las capacidad de sintetizar y liberar mediadores vaso-
activos de vida corta que actúan localmente en las células musculares
adyacentes (9). La génesis de estos autacoides se produce en respuesta a es-
tímulos neurohumorales (acetilcolina, bradicinina, sustancia P, trombina),
aunque los determinantes más relevantes fisiológicamente de la continua ac-
tivación del endotelio son los estímulos hemodinámicos. Son de particular
importancia el arrastre viscoso generado en la superficie luminal de las cé-
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lulas endoteliales por la corriente sanguínea (“shear stress”) y la tensión cí-
clica de la pared vascular originada por los cambios pulsátiles de la presión
sanguínea (10). Los autacoides derivados del endotelio mejor caracterizados
son los vasodilatadores NO y prostaciclina (PGI2) y el péptido vasocons-
trictor endotelina 1 (ET-1). Más recientemente, se han identificado también
como moduladores del tono vascular un factor hiperpolarizante derivado del
endotelio (EDHF) y especies reactivas de O2 (ROS) (10).
NO
EL NO es producido en las células endoteliales por una sintasa del NO
(eNOS) constitutiva y dependiente del Ca2+-calmodulina y suele inducir la
relajación del músculo liso subyacente activando la enzima guanilato cicla-
sa soluble. El incremento resultante de los niveles intracelulares de guano-
sín monofosfato cíclico (GMPc) activa la proteína cinasa G (PKG) y redu-
ce la concentración de Ca2+ intracelular [Ca2+]i, produciendo así la relajación
muscular (10). Mientras que la producción de NO inducida por agonista es
rápida (alcanza un pico a los 30-60 s) e incrementa los niveles basales 15-
20 veces, estando acompañada por cambios similares en la [Ca2+]i, la pro-
ducción de NO estimulada por el shear stress representa únicamente el do-
ble de los niveles basales y se mantiene durante el tiempo que dura el
estímulo (10). En este último caso, además de la elevación transitoria del
[Ca2+]i, la regulación de la producción del NO requiere la activación de la
fosfatidil inositol 3-cinasa y, posteriormente, la cinasas de serina Akt y la
cinasa A (PKA) que fosforilan la eNOS incrementando así su actividad (11).
El shear stress ejercido por la sangre circulante regula la producción de NO
endotelial no solamente incrementando la actividad de la eNOS, sino tam-
bién controlando su expresión (12); representa el mayor estímulo para la for-
mación continua de NO in vivo y constituye un sistema altamente sensible
y efectivo para contrarrestar las contracciones inducidas neurogénica y mio-
génicamente, regulando así el tono vascular (10).
PGI2
En condiciones fisiológicas, los vasodilatadores producidos por la
COX se encuentran regulando el tono vascular y de las dos isoformas de
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esta enzima, la COX-1 se expresa de forma constitutiva en células endo-
teliales, mientras que la COX-2 se expresa en respuesta a estímulos in-
flamatorios (13). La expresión de ambas enzimas está modulada por el
shear stress, aunque solamente en el caso de la COX-2 dependen de la
magnitud de las mismas. La disponibilidad de ácido araquidónico, sus-
trato de la COX que es liberado a partir de los fosfolípidos de membra-
na por la fosfolipasa A2 (PLA2), es el paso limitante en la síntesis de pro-
taglandinas por las células endoteliales. La PGI2 es el producto principal
de la ruta de la COX-1 en el endotelio arterial y venoso, aunque algunas
células endoteliales en cultivo también sintetizan PGE2, PGF2a y PGD2
(10). Debido a que la PLA2 es sensible al Ca2+, la síntesis de PGI2 por la
células endoteliales, al igual que la del NO, es un proceso dependiente
del Ca2+ lo que significa que en muchas circunstancias el endotelio vas-
cular libera tanto NO como PGI2, si bien la activación de la PLA2 re-
quiere concentraciones de Ca2+ mayores que las necesarias para síntesis
de NO (14). El NO regula la actividad y la expresión de la COX-1 y la
COX-2, si bien estas interacciones son complejas y se han descrito me-
canismos de feed-back tanto positivos como negativos (15).
EDHF
En ciertos vasos sanguíneos, las células endoteliales liberan además
del NO y la PGI2, una sustancia vasodilatadora que induce relajación hi-
perpolarizando el músculo liso subyacente y cuya identidad ha sido un
tema de controversia durante los últimos 10 años (16,17,18). Estas rela-
jaciones e hiperpolarizaciones dependientes del endotelio pueden ser par-
cial o totalmente resistentes a los inhibidores de la NOS y de la COX, y
pueden ocurrir sin un incremento en los niveles intracelulares de nucle-
ótidos cíclicos en las células musculares lisas (19). Han sido considera-
das, por tanto, como una vía adicional de relajación dependiente del en-
dotelio que incluye la hiperpolarización del músculo liso y atribuidas al
denominado “Factor Hiperpolarizante Derivado del Endotelio” (EDHF),
cuya naturaleza no ha sido completamente clarificada (10, 18).
La contribución de las respuestas mediadas por EDHF a las relaja-
ciones dependientes del endotelio aumenta a medida que disminuye el
diámetro vascular, excepto en los lechos vasculares coronario y renal don-
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de el EDHF juega un papel primordial incluso en las arterias de conduc-
ción (17, 18, 20). El hecho de que el EDHF sea tan relevante fisiológi-
camente como el NO derivado del endotelio en los vasos de resistencia
ha sido puesto de manifiesto recientemente al demostrarse que ni la in-
terrupción del gen que codifica la enzima eNOS ni el bloqueo de esta en-
zima atenúan la vasodilatación dependiente del endotelio inducida por
agonistas tanto in vitro como in vivo (21).
La identidad del EDHF es todavía controvertida, probablemente por-
que existe más de un tipo de EDHF. La liberación de este factor por par-
te de las células endoteliales requiere, a su vez, una activación por estí-
mulos físicos o químicos (acetilcolina, bradicinina) que incrementan la
[Ca2+]i. El incremento de [Ca2+]i en las células endoteliales abre canales
de K+ activados por Ca2+ de conductancia baja e intermedia (SKCa e IKCa,
respectivamente) (22, 23), lo que a su vez origina un flujo de salida y
acumulación de K+ en el espacio mioendotelial, pero también conduce a
la activación de diversas enzimas incluyendo fosfolipasas y el conse-
cuente metabolismo del ácido araquidónico por CIP-450 epoxigenasas
(17, 18). Actualmente, la evidencia experimental existente propone tres
tipos de explicaciones para la naturaleza y los mecanismos del EDHF: a)
el incremento de la [Ca2+]i endotelial desencadena la síntesis de un me-
tabolito del CIP-450 que es esencial para las respuestas mediadas por
EDHF (2,3, 24, 25); b) la hiperpolarización de la célula endotelial es
transmitida a la célula muscular vascular vía “uniones gap” mioendote-
liales, que acoplan ambos tipos de células proporcionando una vía eléc-
trica de baja resistencia y cuya presencia en la pared vascular incremen-
ta al disminuir el diámetro de las arteria (26) y c) iones K+ liberados desde
las células endoteliales a través de KCa inducen la hiperpolarización del
músculo liso adyacente activando canales de K+ y/o la bomba Na+-K+AT-
Pasa (27).
Evidencia de la implicación de la actividad CIP-450 en las relajaciones
vasculares mediadas por EDHF
Diferentes estudios han propuesto que en ciertos lechos vasculares,
fundamentalmente el coronario y renal, el EDHF podría ser un metabo-
lito del ácido araquidónico de vida corta, concretamente un EET produ-
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cido por la vía de la epoxigenasa CIP-450; dicha sustancia provocaría hi-
perpolarización de las células endoteliales y musculares lisas de la pared
vascular activando canales KCa y la bomba Na+-K+ATPasa (3, 18, 24, 28,
29, 30). Las células endoteliales pueden metabolizar el ácido araquidóni-
co por las vías de la COX, la lipooxigenasa y el CIP-450; sin embargo,
los EETs son los únicos metabolitos del ácido araquidónico producidos
por la ruta del CIP-450 en el endotelio y median parte de los efectos va-
sodilatadores del mismo (31).
Para identificar un mediador químico como EDHF se deben cumplir
diversos criterios: 1) el candidato ha de reproducir los efectos de agentes
vasodilatadores dependientes del endotelio como la acetilcolina (ACh) o la
bradicinina (BK) en un tejido vascular bien caracterizado; 2) el endotelio
tiene que tener la capacidad de sintetizar el mediador propuesto que, a su
vez, ha de ser liberado de forma dosis-dependiente en respuesta a la ACh
y la BK en concentraciones suficientes para provocar hiperpolarización y
relajación de la preparación vascular y 3) el efecto relajante del agente pro-
puesto debe de ser modificado por intervenciones que afecten la síntesis,
liberación y efectos del mediador putativo (25,29,30). Originalmente, la
idea de que la actividad CIP-450 podría estar implicada en las relajaciones
mediadas por EDHF, procede de estudios en los que las relajaciones e hi-
perpolarizaciones independientes del NO y la PGI2 fueron atenuadas de for-
ma marcada por inhibidores de la enzima como el clotrimazol, el micona-
zol y el ácido 17-octadecinoico (28,29,30) y asociadas a la liberación de
EETs de las células endoteliales (30); además, metabolitos del CIP-450
como el 11,12-EET y el 5,6-EET incrementaban la probabilidad de aper-
tura de los canales KCa e hiperpolarizaban las células de músculo liso vas-
cular (30,32). Sin embargo, las conclusiones de estos estudios han estado
limitadas por la especificidad relativa de los inhibidores del CIP-450, ya
que estos agentes además de no discriminar entre las diferentes isoenzimas,
no pueden inhibir la liberación de los reservorios preformados de EETs in-
corporados en las células en forma de fosfolípidos y algunos interfieren di-
rectamente con los canales de KCa del músculo liso, que son teóricamente
las principales dianas sobre las que actúa el EDHF (2,33).
El desarrollo de nuevos inhibidores de las epoxigenasas, estructural-
mente diferentes y más selectivos, ha permitido confirmar que dichos
compuestos inhiben las relajaciones dependientes del endotelio no me-
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diadas por NO o PGI2 en ciertas preparaciones arteriales, como las arte-
riolas renales (34). Además, la aplicación de técnicas de biología mole-
cular diferentes de la intervención farmacológica del CIP-450 (RT-PCR,
Western blotting e inmunofluorescencia) ha reforzado considerablemente
la hipótesis de que la activación de este sistema enzimático es un com-
ponente integral de la respuesta del EDHF, fundamentalmente en las ar-
terias coronarias (2,3). Así, se ha demostrado que células endoteliales co-
ronarias nativas expresan epoxigenasas CIP-450 incluyendo las CIP 2C8,
CIP 2C9, y CIP 2J2 (2,35). La relevancia funcional de las enzimas CIP-
450 endoteliales ha sido puesta de manifiesto incrementando su expre-
sión con inductores del CIP-450 como la b-naftoflavona y la nifedipina,
o atenuando su expresión con la ayuda de oligonucleótidos antisentido
(2,35). Los estudios de Fisslthaler y col. (2,35) en arterias coronarias cons-
tituyen una aproximación única en la cuál diversas técnicas experimen-
tales han sido aplicadas para la identificación de un EDHF. Los resulta-
dos obtenidos son consistentes con la hipótesis de que en las arterias
coronarias porcinas (ACP) un epóxido derivado del CIP-450, fundamen-
talmente el 11,12-EET es un EDHF, ya que cumple varios de los requi-
sitos como candidato anteriormente mencionados: 1) tanto el 11,12-EET
como la bradicinina provocan relajación e hiperpolarización de las ACP,
2) las células endoteliales de las ACPs, pero no las células musculares,
expresan el ARNm y proteína de la enzima epoxigenasa de la familia CIP
2C y liberan 11,12-EET y 3) la inducción de las enzimas CIP 2C8 y CIP
2C34 (homólogos humano y porcino de las isoenzimas epoxigenasas, res-
pectivamente) con b-naftoflavona incrementa la expresión de epoxigena-
sas e incrementa las hiperpolarizaciones y relajaciones e respuesta a la
BK; además, la aplicación de oligonucleótidos antisentido dirigidos fren-
te a la región de codificación de la epoxigenasa endotelial reduce la ex-
presión tanto del ARNm de la CIP 2C como de la proteína y la capaci-
dad de generar 11,12-EET, concomitantemente con una reducción de la
respuesta vasorelajante e hiperpolarizante de la BK. Utilizando una apro-
ximación experimental similar, las respuestas mediadas por EDHF han
sido también atribuidas a la actividad de una epoxigenasa CIP 2C en ar-
terias de resistencia aisladas del músculo gracilis del hamster (36).
A pesar de que los EETs son generados por las células endoteliales
tanto en condiciones de reposo como en respuesta a la estimulación por
agonistas y estímulos hemodinámicos, todavía es insuficiente la evidencia
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que demuestre que estos metabolitos del CIP-450 pueden ser liberados de
las células endoteliales en cantidades suficientes para provocar la hiper-
polarización y la relajación del músculo liso subyacente. Por tanto, el ter-
cer criterio requerido para ser un EDHF, es decir, su liberación-inducida
por agonista y posterior difusión al músculo no ha sido definitivamente
confirmado y permanece sin resolverse la cuestión de cuáles son las dia-
nas celulares de los metabolitos del CIP-450 producidos por el endotelio:
si actúan de forma autocrina en la célula de origen (célula endotelial), o
bien, si son liberados de su lugar de origen para ejercer un efecto para-
crino en las células de músculo liso vascular (18,25). La controversia so-
bre las dianas celulares de los EETs y su identificación definitiva como
EDHFs procede en parte de las discrepancias observadas al evaluar los
efectos de los inhibidores de los canales KCa sobre las respuestas relajan-
tes de los EETs comparadas con las atribuidas al EDHF. Así, mientras que
las respuestas hiperpolarizantes y relajantes de los EETs son inhibidas por
la iberiotoxina lo que sugiere que dichos compuestos activan canales KCa
de alta conductancia (BKCa) en el músculo (37), las respuestas atribuidas
a la liberación de EDHF no son siempre susceptibles de inhibición con
iberiotoxina y parecen implicar la activación de canales SKCa e IKCa
(37,38,39). Estos estudios indican que el EDHF y los EETs pueden no ser
idénticos en lo referente a sus dianas celulares, aunque las diferencias en-
tre especies y tejidos impiden cualquier generalización.
Una hipótesis que puede reconciliar muchas de estas observaciones
experimentales es que los EETs son capaces de actuar como moléculas
señalizadoras en las células endoteliales regulando la entrada de Ca2+ y la
hiperpolarización (40,41). Así, se ha demostrado que la liberación de Ca2+
de los depósitos intracelulares inducida por agonistas estimula la activi-
dad CIP-450 y la producción de un EET que, a su vez, incrementa la en-
trada de Ca2+ en la células endoteliales, bien por un efecto directo sobre
los canales de Ca2+ y/o incrementando la fuerza promotora del flujo de
entrada de Ca2+ por activación de los canales KCa e hiperpolarización de
la célula endotelial (40,41). En base a estas observaciones y a la demos-
tración de que el 5,6-EET, aplicado a la parte interna de la membrana de
la célula endotelial abre canales de K+ (41) se ha sugerido que en las ar-
terias coronarias, los EETs y otros productos del CIP-450 podrían ser re-
clasificados como “segundos mensajeros intracelulares” cruciales para la
iniciación y la transmisión de la hiperpolarización de la célula endotelial
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y, consecuentemente, para la hiperpolarización mediada por EDHF y re-
lajación de las células musculares vasculares (18) (Esquema 2). El papel
de estos metabolitos del CIP-450 no solo en la iniciación sino también
en la transmisión de la hiperpolarización desde las células endoteliales
viene apoyado por la observación de que los EETs pueden ejercer un efec-
to bifásico en la comunicación a nivel de las uniones GAP y su efecto en
las uniones GAP mio-endoteliales está siendo actualmente investigado
(42). Además, tanto la frecuencia de las uniones GAP como la reactivi-
dad a los EETs es mayor en los vasos de resistencia comparados con los
vasos mayores o de conducción, y es precisamente en los primeros don-
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ESQUEMA 2. Síntesis y acciones de los ácidos epoxieicosatrienoicos (EETs) producidos
por la CIP450 2C en las células endoteliales. Tras  la estimulación de la célula endo-
telial, por agonistas como la acetilcolina (ACh) a través de receptores M1/M3 o estí-
mulos físicos como el estiramiento pulsátil, incrementa la concentración de Ca2+, [Ca2+]i
y se  libera ácido arquidónico (AA)  por la  acción  de la fosfolipasa A2 (PLA2) sobre
los fosfolípidos (PL) de membrana. El  AA sirve como sustrato para la CIP 450 2C en-
dotelial.  Los EETs liberados activan canales KCa tanto en la célula endotelial como
en la de músculo liso, y en esta última, la hiperpolarización resultante, disminuye la
actividad de los canales de Ca2+ dependientes del voltaje (VOC) reduciendo el
[Ca2+]i y produciendo relajación
de las relajaciones dependientes del endotelio atribuidas al EDHF son más
relevantes (17,18,25,26).
Como todas las enzimas CIP-450, los miembros de la familia CIP 2C
son inhibidos también por el NO, un fenómeno que podría explicar por-
qué las respuestas mediadas por EDHF son difícilmente detectables en
ausencia de un bloqueo combinado de las enzimas NOS y COX, y que
ha llevado a sugerir que la vía EET/EDHF puede ser de menor impor-
tancia en vasos sanguíneos sanos pero actuaría como mecanismo vasodi-
latador de reserva en circunstancias asociadas con una disfunción endo-
telial manifiesta en la que la disponibilidad de NO está alterada (2)
En lo referente a la relación entre la actividad CIP-450 y las respuestas
mediadas por el EDHF en otros lechos vasculares distintos del corona-
rio, cabe señalar que el tono de las arterias cerebrales se ve también pro-
fundamente afectado por la producción de EETs, pero en este caso dichos
metabolitos son producidos por los astrocitos en respuesta al glutamato
liberado de neuronas adyacentes y, como se describirá más adelante, an-
tagonizan los efectos del 20-HETE lo que permitiría explicar la hipere-
mia funcional o mecanismo para desviar el flujo sanguíneo a las áreas ce-
rebrales con mayor actividad neuronal (43,44).
A nivel renal, los metabolitos del CIP-450 tienen un amplio y varia-
do espectro de efectos biológicos, y el perfil e índice relativo de su pro-
ducción no solamente influencia la hemodinámica renal y el transporte
tubular de H2O e iones, sino que juega también un papel determinante en
la patogenia de la hipertensión (4, 45). El riñón tiene la capacidad de pro-
ducir metabolitos del ácido araquidónico vía la epoxigenasa CIP-450 fun-
damentalmente a través de enzimas de la familia 2C, y dichos productos
van a afectar el flujo sanguíneo renal y el índice de filtración glomerular
(IFG) actuando localmente a nivel de los vasos sanguíneos donde pueden
tener acciones opuestas (45). El 11,12-EET y el 14,15-EET producen va-
sodilatación de las arteriolas glomerulares independientemente de la ac-
tividad COX, mientras que el 5,6-EET y el 8,9-EET causan vasodilata-
ción o vasoconstricción dependiente de la COX, probablemente como
resultado de su conversión a prostaglandinas y tromboxanos (45, 46). A
pesar de que los metabolitos de la epoxigenasa CIP-450 pueden tener
efectos renales tanto vasodilatadores como vasoconstrictores, se ha suge-
rido que el 11,12-EET podría ser un candidato a EDHF en la microcir-
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culación renal (45,47). Así, en un estudio en el que se evaluaban direc-
tamente las respuestas de los vasos preglomerulares a estos agentes, se
observó que el 11,12-EET y el 14,15-EET producían vasodilatación y el
5,6-EET vasoconstricción de la arteria interlobular y las arteriolas afe-
rentes; mientras que la vasoconstricción preglomerular del 5,6-EET fue
dependiente de la COX y de la presencia de un endotelio vascular intac-
to, la respuesta relajante del 11,12-EET era el resultado de una acción di-
recta del epóxido en el músculo liso vascular (47). En el perro se ha de-
mostrado además que el 11,12-EET dilata las arterias renales y activa
canales KCa (48), y un producto de la epoxigenasa CIP-450 parece me-
diar en gran medida la respuesta vasodilatadora de la arteriola aferente a
la BK en el riñón aislado y prefundido de la rata (28). Todas estas ob-
servaciones serían consistentes con la posibilidad de que el 11,12-EET
sea un EDHF en el lecho vascular renal (45), si bien son necesarias, como
en el caso de las arterias coronarias, otras intervenciones experimentales
distintas de las farmacológicas con el fin de precisar su papel como me-
diador autocrino o paracrino en las respuestas mediadas por EDHF.
4. ACTIVIDAD CIP-450 Y RESPUESTA MIOGÉNICA
VASCULAR
La mayoría de los órganos del cuerpo poseen en mayor o menor me-
dida la capacidad de autorregular su flujo sanguíneo, un proceso que ase-
gura un flujo de sangre relativamente constante a pesar de las fluctua-
ciones ocasionalmente marcadas de la presión sistémica. La
autorregulación implica vasoconstricción y vasodilatación arterial ante in-
crementos y descensos, respectivamente, de la presión arterial, y puede
ser atribuida en parte a mecanismos intrínsecos de las células de la pared
arterial, lo que se conoce con el nombre de “respuesta miogénica” (49).
Estudios llevados a cabo en la última década por Harder y Roman (50)
han demostrado la implicación de un producto derivado de la metaboli-
zación del ácido araquidónico por el CIP-450 en los procesos de auto-
rregulación de las circulaciones cerebral y renal, y han definido como un
mecanismo dependiente de la actividad CIP-450 el mecanismo que vin-
cula las señales de incremento de presión intravascular y estiramiento de
las células vasculares con la respuesta contráctil de los vasos sanguíneos
en la respuesta miogénica (4, 50). El metabolito responsable de esta me-
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diación es el 20-HETE, producto de la w-hidroxilación del ácido araqui-
dónico catalizado por la w-hidroxilasa CIP-450 4A (Esquema 1), de es-
pecial importancia fisiológica en el riñón, donde además de regular el
tono vascular regula la excreción de H2O y electrolitos.
Las arteriolas renales, los glomérulos y los pericitos que rodean los
vasa recta expresan la enzima CIP-450 4A, responsable fundamental de
la producción de 20-HETE (45, 51). El análisis mediante la técnica de la
reacción en cadena de la polimerasa (modalidad RT-PCR) en microvasos
renales aislados de la rata revela la presencia del ARNm de las isoenzi-
mas CIP-450 4A1, CIP-450 4A2 y CIP-450 4A3, y la administración in-
travenosa de oligonucleótidos antisentido frente a la CIP-450 4A1 o la
CIP-450 4A2/A3 inhibe de forma marcada la síntesis renal preglomeru-
lar de 20-HETE e implica a la CIP-450 4A1 como la isoforma principal
en la producción de este metabolito (51). El 20-HETE, producido por las
células musculares vasculares, es un vasoconstrictor potente de las arte-
riolas preglomerulares y contribuye a los mecanismos autorreguladores
del flujo sanguíneo renal (4,45). 
La participación del 20-HETE en la respuesta miogénica y la se-
cuencia provisional de los acontecimientos que tienen lugar en los pro-
cesos de autorregulación del flujo sanguíneo renal y cerebral ha sido cla-
rificada en los estudios de Harder y Roman en la rata y en el gato,
respectivamente (50). Así, el incremento de la presión transmural esti-
mula canales de Ca2+-activados por estiramiento e incrementa la entrada
de Ca2+ en las células de músculo liso vascular. El incremento de la [Ca2+]i
activa la enzima fosfolipasa C (PLC) que genera inositol 1,4,5-trifosfato
(IP3) y diacilglicerol (DAG); a su vez, por acción de la DAG lipasa se li-
bera a partir del DAG ácido araquidónico que es convertido en 20-HETE
por la acción de una w-hidroxilasa CIP-450. El 20-HETE así formado in-
crementa el tono vascular fundamentalmente inhibiendo canales KCa de
alta conductancia o canales BKCa, lo cuál despolariza la membrana pro-
vocando una posterior entrada de Ca2+ y vasoconstricción (4, 50). Se han
descrito también efectos adicionales del 20-HETE que pueden contribuir
a su efecto vasoconstrictor como son la activación de la proteína cinasa
C (PKC) e inhibición de la bomba Na+-K+-ATPasa (52), y activación di-
recta de la entrada de Ca2+ en las células musculares a través de canales
dependientes de voltaje o tipo L (53). Aunque el 20-HETE es un com-
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ponente clave en la respuesta autorreguladora tanto de la circulación ce-
rebral del gato como de la renal de la rata, existen diferencias en lo re-
ferente al efecto inhibidor del 20-HETE sobre los canales BKCa, y mien-
tras que en los microvasos cerebrales del gato este metabolito activa la
PKC (54), en la microcirculación renal de la rata activa la enzima tirosi-
na cinasa (55).
El 20-HETE no solamente es responsable de la vasoconstricción de
los segmentos vasculares que participan en la autorregulación, sino que
también es esencial en la “propiedad no-adaptativa” de la autorregula-
ción. Esta propiedad supone que la vasoconstricción es sostenida a pesar
de la presencia de canales KCa en las células de músculo liso vascular que
cuando se activan provocan un flujo de salida de K+, hiperpolarización,
descenso de la entrada de Ca2+ y pérdida de la vasoconstricción. Estos
efectos de la activación de los canales KCa son impedidos por la acción
inhibidora del 20-HETE sobre los mismos, lo cuál significa que la “ac-
tividad disminuida de los canales KCa” es el hecho esencial que subyace
a la respuesta miogénica y la autorregulación, que serán sostenidas mien-
tras que la presión transmural se mantenga elevada gracias a la genera-
ción endógena de 20-HETE (4).
En resumen, se puede decir que en los vasos que expresan la enzima
CIP-450 4A, el incremento de la presión intramural activaría canales de
Ca2+ incrementando así la formación de 20-HETE por parte de las célu-
las musculares y provocando vasoconstricción. La secuencia de aconte-
cimientos antes descrita explicaría el mecanismo por el cuál el estira-
miento provocado por la presión en un segmento arterial se transforma
en desarrollo de fuerza activa en las células de músculo liso vascular
(2,4,50).
A pesar de que la respuesta miogénica es independiente del endotelio,
diversos factores relajantes derivados del mismo son capaces de modular
las contracciones miogénicas en parte mediante la interferencia con la for-
mación y acciones del 20-HETE (2). Como se ha mencionado anterior-
mente, el NO puede inactivar la enzima CIP-450 4A al unirse a su grupo
hemo, y los efectos diuréticos y natriuréticos de este mediador endotelial,
así como sus acciones relajantes independientes del GMPc, han sido atri-
buidos a su acción inhibidora sobre la formación de 20-HETE (7). Por otro
lado, los EETs producidos por las células endoteliales incrementan la pro-
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babilidad de apertura de los canales KCa y activan la bomba Na+-K+-ATPa-
sa (24,30), con lo cuál antagonizan funcionalmente las acciones vasocons-
trictoras del 20-HETE. Así, se ha especulado que el tono de las arterias de
resistencia viene en parte determinado por el balance en la producción de
EETs y 20-HETE por el sistema CIP-450 de la pared vascular (2).
La circulación cerebral representa un ejemplo dónde las acciones fun-
cionales antagónicas de los EETs y el 20-HETE podrían explicar el fe-
nómeno de la hiperemia reactiva, fenómeno mediante el cuál el flujo san-
guíneo cerebral es desviado hacia las áreas de mayor actividad neuronal.
Como se ha descrito anteriormente, el tono miogénico de los vasos cere-
brales está en gran parte determinado por la producción de 20-HETE in-
ducida por la presión a nivel de las células de músculo liso vascular. Sin
embargo, los EETs de acción vasodilatadora que contrarrestan estos efec-
tos constrictores no son generados por las células endoteliales sino por
los astrocitos estimulados por los neurotransmisores (44). Así, se ha de-
mostrado que los astrocitos en cultivo expresan la epoxigenasa CIP-450
2C11 y metabolizan el ácido araquidónico a 5,6-, 8,9-, 11,12-, y 14,15-
EET. Se cree que los EETs así formados se almacenan en reservorios de
fosfolípidos en los astrocitos y son liberados en respuesta a aminoácidos
excitadores como el glutamato, difundiendo a las arteriolas cerebrales
para producir vasodilatación e incrementar el flujo sanguíneo (43, 44).
5. ACTIVIDAD CIP-450 Y PROCESOS DE PROLIFERACIÓN
CELULAR, ANGIOGÉNESIS Y REGULACIÓN GÉNICA
El papel funcional de los productos de metabolización del ácido ara-
quidónico generados por las enzimas CIP-450 va más allá de sus efectos
sobre los canales KCa y la modulación del tono arterial, y dichos meta-
bolitos van a participar en procesos de proliferación y angiogenesis, y ac-
túan como reguladores importantes de una serie de genes de la pared vas-
cular. Además, y como se ha mencionado anteriormente, los EETs pueden
ser incorporados en depósitos de fosfolípidos en las células endoteliales
y de músculo liso (5) y, por tanto, permanecer en la pared vascular el
tiempo suficiente para producir efectos crónicos (2).
Los EETs, fundamentalmente el 11,12- y el 14,15-EET, y el 20-HETE
activan cascadas de señalización intracelular que terminan en el núcleo y
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estimulan la proliferación de diversos tipos celulares, incluyendo células
de músculo liso vascular y células endoteliales (56). En dichas cascadas
intervienen cinasas intracelulares como las tirosina-cinasas, la cinasa
MAP (activada por mitógenos) p38 y las cinasas reguladas por señales
extracelulares 1 y 2 (Erk1/2), cuya activación y fosforilación es esencial
para los procesos de migración y proliferación de las células vasculares
(56). En el cerebro, los EETs producidos por los astrocitos inducen la for-
mación de capilares, lo que afecta la densidad capilar y la regulación del
flujo sanguíneo a largo plazo (57).
Por otra parte, se ha demostrado también que algunos EETs, especí-
ficamente el 11,12-EET, ejerce efectos anti-inflamatorios en las células
endoteliales inhibiendo la activación del “factor de transcripción sensi-
ble al redox”, el NF-kB, y disminuyendo la expresión inducida por ci-
tocinas de la “molécula 1 de adhesión de las células vasculares” o
VCAM-1 (58)
Actividad CIP-450 y generación de radicales libres
Como consecuencia de la actividad de las epoxigenasas CIP-450 de
la pared vascular no solamente se producen los metabolitos vasoactivos
del ácido araquidónico hasta ahora descritos (EETs), sino que también se
generan aniones superóxido, peróxido de hidrógeno y radicales hidroxi-
lo (59, 60). La continua producción de especies reactivas de O2 parece
ser una de las consecuencias más importantes del consumo de NADPH
por las monooxigenasas microsomales, lo que implica que estas enzimas
contribuyen de forma significativa a la producción de radicales libres de
O2 (61). Dado que el estrés oxidativo juega un papel importante en los
estadios iniciales de la inflamación y de la enfermedad vascular, las epo-
xigenasas CIP-450 expresadas en las células endoteliales probablemente
contribuyen a la generación de radícales libres de O2 en la pared vascu-
lar. Así, se ha demostrado que la sobre-expresión de la enzima CIP-450
2C9 en las células endoteliales de las arterias coronarias porcinas incre-
menta de forma marcada la generación de especies reactivas de O2 junto
con la producción de EET, el EDHF putativo en estas arterias (62). Las
consecuencias de la producción de aniones superóxido y/o peróxido de
hidrógeno van desde la alteración de las relajaciones endoteliales media-
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das por NO hasta la elevación crónica de la actividad del NF-kB, y la ex-
presión de la VCAM-1, es decir, efectos inflamatorios opuestos a los ob-
servados tras la aplicación de los EETs (2, 62). Por tanto, mientras que
los EETs/EDHF pueden ser los autacoides vasoactivos dominantes deri-
vados del endotelio debido a una actividad incrementada de la CIP-450
en situaciones asociadas con disfunciones endoteliales marcadas, la ge-
neración simultánea de radicales libres de O2 puede ir en detrimento de
la homeostasis vascular (2).
Actividad CIP-450 y enfermedad cardiovascular
La relevancia funcional de las enzimas CIP-450 vasculares ha sido
puesta de manifiesto en los últimos 15 años, por lo que su significación
fisiopatológica no ha sido completamente clarificada. Sin embargo, di-
versos estudios experimentales han indicado variaciones en esta activi-
dad enzimática asociadas a ciertas enfermedades cardiovasculares. Dado
que el NO inactiva las enzimas CIP-450 por su unión al grupo hemo y
que las respuestas relajantes del EDHF se ponen de manifiesto al blo-
quear la NOS, cabría esperar que las disfunciones endoteliales que cur-
san con un descenso en la biodisponibilidad de NO estuvieran asocia-
das con un incremento en la actividad CIP-450 así como en las
respuestas mediadas por EDHF (2). Cofirmando esta hipótesis, se ha
descrito una desviación de las respuestas relajantes derivadas del endo-
telio mediadas por NO hacia las mediadas por EDHF en los microva-
sos de hamsters con cardiomiopatía (63) y en arterias coronarias de ra-
tas con insuficiencia cardiaca congestiva (64), así como también en los
cambios inducidos por la bradicinina en el flujo sanguíneo del antebra-
zo en pacientes con hipertensión esencial (65). Existen además eviden-
cias que sugieren que la expresión de la epoxigenasa CIP-450 y la gé-
nesis de EETs está incrementada en la hipertensión (66) y en la
hipercolesterolemia (67). Finalmente, diversos estudios han demostra-
do que la expresión de la CIP-450 4A y la producción renal de 20-HETE
están incrementados en modelos genéticos y experimentales de hiper-
tensión, y la inhibición selectiva de la actividad w-hidroxilasa dismi-
nuye la presión arterial y la producción de 20-HETE en ratas espontá-
neamente hipertensas (SHR) (68).
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